Gestion péri-opératoire des antiplaquettaires  by Samama, C.-M.
Correspondance :
Adresse e- mail : marc.samama@htd.aphp.fr
© 2012 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
Disponible en ligne sur
www.sciencedirect.com
6
6
8
2
4
Les nouveaux 
anti-agrégants plaquettaires
De la pharmacologie à la clinique
Tome 4 – N° 3 – Septembre 2012
ISSN 1878-6480
Supplements
Numéro réalisé avec le soutien institutionnel d’AstraZeneca
Archives of Cardiovascular Diseases Supplements (2012), 4, 236-239
Gestion péri- opératoire des antiplaquettaires
Perioperative management of antiplatelet agents
C.- M. Samama
Chef du service d’anesthésie- réanimation, Hôtel- Dieu de Paris, 1 place du Parvis 
de Notre- Dame, 75181 Paris cedex 04, France
Résumé
Les nouveaux antiplaquettaires vont changer notre pratique. Si la poursuite de 
l’aspirine est possible pour presque toutes les interventions, le clopidogrel, le 
ticagrélor et le prasugrel majorent le saignement péri- opératoire. L’interruption du 
traitement augmente le risque thrombotique. Une durée d’interruption maximum 
peut être proposée : 3 jours pour l’aspirine, 5 jours pour le clopidogrel, 5 à 7 jours 
pour le ticagrélor (libellé d’AMM différent selon les pays), 7 jours pour le prasugrel. 
En cas de complication hémorragique per- ou post- procédurale, la transfusion de 
plaquettes peut être envisagée tout en sachant qu’elle peut induire une complication 
thrombotique et que pour des raisons structurelles, elle peut être moins effi cace avec 
le ticagrélor qu’avec le clopidogrel ou le prasugrel, si la dernière prise du médicament 
est récente. Les reprises des traitements s’effectuent sans dose de charge en post- 
opératoire.
© 2012 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
Summary
Aspirin therapy should no longer be withdrawn prior to most surgical procedures. 
However, with new antiplatelet agents such as prasugrel and ticagrelor, we will 
need to modify our daily clinical practice. These agents are likely to increase the 
perioperative bleeding risk. Depending on the potency of these new agents, treatment 
should be interrupted for ≥7 days for prasugrel, and for 5-7 days for ticagrelor 
(depending on the local summary of product characteristics) and clopidogrel before 
surgery or any invasive procedure; however, interrupting these treatments obviously 
increases thrombotic risk. Conversely, no antidote is available if haemorrhage occurs 
in a patient treated with clopidogrel, prasugrel or ticagrelor. Platelet transfusion can 
help to control bleeding, probably more easily in clopidogrel- treated or prasugrel- 
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effi cacité avec une inhibition de l’agrégation plaquettaire 
supérieure à 80 % dès la première dose de charge, maintenue 
tout au long du temps, comparativement au clopidogrel.
Une autre très large étude randomisée contre le clopi-
dogrel a même pu montrer une réduction de la mortalité en 
faveur du ticagrélor sans augmentation du risque hémorra-
gique (étude PLATO) [4]. De plus, un travail de Gurbel et 
al. a également montré chez des patients non répondeurs 
au clopidogrel que le fait de les traiter par du ticagrélor 
améliorait immédiatement l’inhibition de l’agrégation pla-
quettaire. Inversement, des patients résistants au clopidogrel 
traités par ticagrélor qui étaient traités secondairement 
par clopidogrel voyaient cette inhibition de l’agrégation à 
nouveau diminuer [5].
Faut- il arrêter ou continuer 
les antiplaquettaires ?
Pour l’aspirine, la tendance actuelle est de continuer le 
traitement quel que soit le type d’intervention. Le risque 
hémorragique est faible et le plus souvent sans aucune 
conséquence transfusionnelle [6]. Nos voisins helvétiques 
n’interrompent d’ailleurs plus jamais l’aspirine. Cette der-
nière est encore interrompue en France pour des procédures 
neurochirurgicales ou d’urologie, bien qu’un certain nombre 
d’études montrent que l’on puisse la continuer en urologie, 
notamment pour des gestes impliquant la prostate [7]. En 
cas de nécessité absolue, l’étude déjà très ancienne de 
Fitzgerald sur le métabolite urinaire du thromboxane A2 
démontrait, il y a plus de vingt- neuf ans, que l’effet de 
l’aspirine ne dépassait pas trois jours [8].
Deux récentes études randomisées ont apporté la preuve 
indirecte qu’il était licite de continuer l’aspirine en chirurgie 
non cardiaque. L’étude d’Oscarsson et al., publiée en 2010, 
a comparé 75 mg d’aspirine au placebo pendant sept jours 
avant l’intervention, et les traitements ont été poursuivis 
ensuite jusqu’au troisième jour post- opératoire [9]. Deux cent 
vingt patients ont été inclus. Le nombre d’événements cardio-
logiques sévères était beaucoup plus élevé dans le groupe qui 
avait interrompu l’aspirine sans qu’il y ait une différence au 
niveau des hémorragies majeures. La conclusion des auteurs 
était donc en faveur d’une poursuite du traitement.
Le PHRC STRATAGEM est une étude multicentrique 
française conduite en double aveugle [10]. Elle a pu inclure 
jusqu’à 292 patients sur le même principe que l’étude 
d’Oscarsson : aspirine contre placebo pendant dix jours en 
préopératoire. Cette étude de supériorité n’a pas atteint son 
objectif, car elle est probablement intervenue trop tard, à 
une époque où la poursuite d’un traitement par l’aspirine 
en préopératoire ne posait plus de problème majeur aux 
L’arrivée sur le marché d’antiplaquettaires très puis-sants risque de modifi er la gestion péri- opératoire des patients. L’époque un peu monolithique où l’on arrê-
tait l’aspirine en pré- opératoire est fi nie. Le temps est venu 
des combinaisons ou de la poursuite de certains traitements 
antiplaquettaires, voire de combinaisons thérapeutiques. 
Mais parallèlement, le risque hémorragique augmente éga-
lement avec la puissance.
Le clopidogrel représentait jusqu’à très récemment 
l’antiplaquettaire oral le plus puissant, très largement 
utilisé en cardiologie, même s’il n’avait pas fait preuve 
d’une supériorité évidente vis- à- vis de l’aspirine dans l’étude 
CAPRIE (différence de 8 % et seulement chez les patients 
artéritiques) [1]. Il avait pu se développer en association avec 
l’aspirine dans les syndromes coronaires et surtout chez les 
patients porteurs de stents nus ou pharmaco- actifs. Tous les 
patients porteurs d’un stent étaient jusqu’à présent traités 
par l’association aspirine/clopidogrel poursuivie quelques 
mois jusqu’à plusieurs années pour certains [2].
Malheureusement, le métabolisme du clopidogrel, qui 
nécessite un passage par un cytochrome hépatique, est 
responsable d’une grande variabilité interindividuelle au 
médicament. Près de 30 à 40 % des patients vont résister au 
clopidogrel avec une inhibition très modérée voire quasiment 
inexistante de l’agrégation plaquettaire. Il a été démontré 
que chez ces patients, la survenue d’événements cliniques 
était plus importante. Il était dès lors primordial de déve-
lopper de nouveaux antiplaquettaires qui n’induiraient pas 
un tel taux de résistance.
Le prasugrel (Efi ent®) est un inhibiteur irréversible qui 
agit comme le clopidogrel sur le récepteur P2Y12 mais avec 
une métabolisation beaucoup plus rapide en métabolite actif 
et une variabilité interindividuelle quasiment inexistante. 
Comparativement au clopidogrel, le prasugrel va inhiber à 
plus de 80 % l’agrégation plaquettaire chez tous les malades 
alors que le clopidogrel en dose de charge n’en inhibera que 
35 à 40 %, et seulement chez 60 % d’entre eux.
Une très large étude randomisée en double aveugle a pu 
montrer le bénéfi ce du prasugrel sur le clopidogrel à partir d’un 
critère combiné d’effi cacité associant le décès d’une cause car-
diovasculaire, l’infarctus du myocarde non fatal, ou l’AVC non 
fatal. Une réduction de 19 % des événements a été observée 
au prix d’une augmentation de 32 % du risque hémorragique. 
Cette étude incluant plus de 13 600 patients (TRITON- TIMI 38) 
a été poursuivie durant près d’un an et demi [3].
Le deuxième antiplaquettaire est le ticagrélor (Brilique®), 
qui n’appartient pas à la famille des thiénopyridines, et qui 
est un inhibiteur compétitif du même récepteur P2Y12. Il n’a 
pas besoin d’une conversion hépatique pour agir en tant que 
métabolite actif. Il est actif per os et administré deux fois par 
jour, car sa demi- vie est de six à douze heures. Des études de 
phase II ont mis en évidence une grande constance dans son 
treated patients than in those treated with ticagrelor, but could potentially increase 
thrombotic risk. For the postoperative resumption of treatment, no loading dose 
should be given.
© 2012 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
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En pratique, une interruption inférieure ou égale à cinq 
jours du double traitement doit être proposée uniquement 
quand c’est nécessaire, et il faut poursuivre le plus souvent 
possible le traitement par l’aspirine.
Pour le prasugrel, les résultats de l’étude TRITON TIMI 38 
montrent que le petit pourcentage de patients ayant bénéfi -
cié d’un pontage coronaire saignaient quatre fois plus dans 
le groupe prasugrel comparativement au groupe clopidogrel. 
Les hémorragies survenaient également plus tard, parfois 
au- delà du neuvième jour post- op. Néanmoins, le nombre de 
patients concernés est très faible, et il fragilise évidemment 
le raisonnement. Il semble que l’inhibition plaquettaire plus 
marquée du prasugrel comparativement au clopidogrel puisse 
être rendue responsable de ce surcroît de complications 
hémorragiques. Par ailleurs, l’importance en nombre de 
patients de l’étude TRITON TIMI 38 (13 600 patients) laisse 
penser qu’un certain nombre de ces malades ont probable-
ment dû bénéfi cier d’une procédure chirurgicale en urgence 
(péritonite, hernie étranglée, fracture du col du fémur, 
rupture d’anévrisme, etc.). À partir de cette hypothèse, il est 
essentiel de récupérer les données péri- opératoires (base de 
données de l’essai) de ces patients afi n de pouvoir quantifi er 
le risque hémorragique d’un traitement par prasugrel non 
interrompu pour une chirurgie non cardiaque. Ces données 
ont été demandées à la fi rme.
En ce qui concerne la récupération de la fonction pla-
quettaire, il faut au moins sept jours pour retourner à l’état 
de base, car l’intensité maximale du blocage est presque 
constamment retrouvée chez tous les patients, et l’inhibition 
part de beaucoup plus haut (80 %) que le blocage induit par 
le clopidogrel (40 %).
Avec le ticagrélor, les complications hémorragiques ne 
sont pas plus fréquentes dans l’étude PLATO comparativement 
au clopidogrel, en analyse globale. Toutefois, l’on observe 
onze hémorragies intracrâniennes fatales dans le groupe 
ticagrélor comparativement à seulement une dans le groupe 
clopidogrel. Cet antiplaquettaire est puissant, et il est peu 
surprenant qu’il y ait un prix à payer. Comme pour le prasu-
grel, la taille de l’essai PLATO laisse penser qu’un nombre 
(inconnu jusqu’à présent) de patients a bénéfi cié d’une 
intervention en urgence ne permettant pas d’interrompre 
à temps le traitement. La question a donc également été 
posée à la fi rme, et la récupération de données rassurantes 
renforcerait l’image du produit.
L’inhibition de l’agrégation est, comme pour le prasugrel, 
beaucoup plus importante qu’avec le clopidogrel. L’étude 
pharmacodynamique de Gurbel montre qu’après trois jours 
d’arrêt du traitement, l’agrégation est presque revenue 
au contrôle. Toutefois, la fi xation du produit sur les fi bres 
musculaires lisses et sa potentielle recirculation laissent 
penser qu’un délai de cinq à sept jours d’arrêt (mentions 
légales différant d’un pays à l’autre) est préférable bien que 
ce médicament ait une demi- vie courte et soit administré 
deux fois par jour [16].
Pour ces trois produits, en cas d’hémorragie mettant 
en jeu le pronostic vital, seule la transfusion de plaquettes 
à la dose de 0,7 × 1011 plaquettes pour 7 kg de poids peut 
arriver à bout d’une hémorragie en sachant que l’apport 
de plaquettes chez des patients porteurs d’un stent actif, 
par exemple, peut être thrombogène, donc loin d’être sans 
risque. Par ailleurs, si l’apport de plaquettes indemnes de 
praticiens et où, concomitamment, les premiers accidents 
en rapport avec une interruption intempestive étaient rap-
portés [11,12]. Les équipes d’anesthésie- réanimation se sont 
donc montrées de plus en plus réticentes à l’inclure. Il était 
d’ailleurs arrivé la même chose pour l’étude d’Oscarsson qui 
manque également de puissance. Néanmoins, STRATAGEM 
a pu prouver que le nombre d’accidents hémorragiques et 
thrombotiques était strictement comparable dans les deux 
groupes, aboutissant à la conclusion qu’il était également 
légitime de continuer l’aspirine.
Pour le clopidogrel, il n’en va pas de même. Un certain 
nombre d’études cardiologiques montrent bien que quand le 
clopidogrel est poursuivi en péri- opératoire, le nombre de 
patients transfusés en pré- et post- opératoire ou repris pour 
hémorragie est plus important [13]. Le clopidogrel a besoin de 
cinq jours pleins pour s’éliminer presque complètement afi n 
que les plaquettes recouvrent une fonction normale et suffi -
sante. Par ailleurs, une revue de cas cliniques de thromboses 
de stents tardives et très tardives par Eisenberg et al. apporte 
un éclairage qui renforce encore ce raisonnement [14]. En 
comparant les patients qui ont interrompu le double traite-
ment (aspirine + clopidogrel) pour une courte période à un 
groupe de patients qui ont simplement arrêté le clopidogrel 
tout en continuant l’aspirine, les auteurs montrent que 75 % 
des patients du groupe arrêt total (n = 48) vont développer 
un accident thrombotique dans les dix jours suivant l’arrêt. 
La médiane de survenue est de sept jours. En revanche, chez 
les patients qui ont poursuivi l’aspirine (n = 94), seulement 6 % 
d’entre eux vont développer une thrombose, et la médiane 
de survenue de l’accident se situe à cent vingt- deux jours. La 
conclusion des auteurs est donc extrêmement simple, et elle 
nous simplifi e grandement la vie : chez les patients traités par 
une combinaison antiplaquettaire aspirine- clopidogrel, l’arrêt 
pour une courte période du clopidogrel comporte un risque 
faible si le traitement par aspirine est maintenu. Par exten-
sion du raisonnement, ces données permettent également 
de régler la question du délai et de la dose de clopidogrel 
à reprendre : une dose de charge n’est probablement pas 
nécessaire, et le traitement peut être repris simplement en 
post- opératoire (jour + 1).
D’autres données issues du registre RECO confortent 
encore cette approche : Albaladejo et al. [15] ont colligé 
dans ce registre les données péri- opératoires de patients 
stentés. L’objectif principal était de répertorier les événe-
ments cardio- vasculaires et vasculaires cérébraux majeurs, 
ainsi que la survenue de complications hémorragiques 
majeures et mineures chez des patients ayant bénéfi cié 
d’une intervention de chirurgie non cardiaque. Ce registre a 
inclus prospectivement 1 134 patients consécutifs. Des com-
plications cardiovasculaires et vasculaires cérébrales ont été 
observées chez 124 patients (10,5 %), et des complications 
hémorragiques chez 108 patients (9.5 %) avec un délai moyen 
de survenue de 3,3 ± 3,9 et 5,3 ±5,3 jours respectivement. 
L’arrêt total des antiplaquettaires plus de cinq jours avant 
la chirurgie, un taux d’hémoglobine préopératoire < 10 g/dl, 
une clairance de la créatinine < 30 ml/min et la chirurgie 
d’urgence ou à haut risque (selon le score de Lee) étaient 
des facteurs de risque indépendants de survenue d’une 
complication thrombotique et/ou hémorragique. Le devenir 
des patients développant les deux types de complications 
était également beaucoup plus péjoratif.
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blocage est indiscutablement la solution pour le prasugrel et 
le clopidogrel car le métabolite actif a fait son œuvre et n’est 
plus présent dans la circulation, il n’en est probablement pas 
de même pour le ticagrélor. En effet, quand la prise orale est 
récente, la situation est plus compliquée, car la demi- vie du 
produit oscille entre six et douze heures et si la molécule sous 
forme active persiste dans la circulation plasmatique, elle 
pourrait théoriquement inhiber, au moins partiellement, les 
nouvelles plaquettes et réduire l’effi cacité de la transfusion.
Conclusion
En conclusion, les nouveaux antiplaquettaires vont changer 
notre pratique, mais la poursuite de l’aspirine est possible 
pour la majorité des interventions. Parallèlement, le clopi-
dogrel, le ticagrélor et le prasugrel majorent le saignement 
péri- opératoire, mais leurs interruptions augmentent le 
risque thrombotique. Ainsi, l’interruption dépend du type 
de chirurgie, et les délais varient en fonction des molécules, 
respectivement trois jours pour l’aspirine, cinq jours pour le 
clopidogrel, cinq à sept jours pour le ticagrélor, sept jours 
pour le prasugrel, avec des reprises des traitements sans 
dose de charge en post- opératoire.
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